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La presente invention concerne des derives de benzofuranes et 
benzothiophenes diversement substitues utiles dans le traitement de pathologies 
associees au syndrome d'insulinoresistance. 

La presente invention a pour objet des composes de formule generate (I) : 

R6 OR1 



20 




R4 



-x 

R3 



5 0) 

ainsi que leurs stereoisomers, leurs racemates et sels pharmaceutiquement 

acceptables, 
X= O, S ; 

R1 est choisi parmi : 
10 -Alk-COOH, 

- Alk-C(=0)-(0) m -Ar, 

- Alk-C(=0)-(0) m -Het, 

- Alk-C(=0)-(O)m-Alk, 

- Alk-C(=0)-(0) m -Cycioalkyle, 

15 . -Alk-C(=0)NRR', 

- Alk-(0) m -Ar, 

- Alk-O-Alk, 

- Alk-O-Alk-Ar, 
-Alk-O-Het; 



R2 est choisi parmi -Alk, -Ar, -Cycloalkyle ; 



R3, R4. R5, R6 egaux ou differents les uns des autres sont independamment choisis 
parmi H, -Hal, -OH, -Alk, -OAlk, -CN, -CF 3 , -NRR', -N0 2 ; 
25 ou dans les definitions de R1 -R6 : 

chacun des Alk, egaux ou differents les uns des autres, est eventuellement et 
independamment substitue(s) par un ou plusieurs groupes choisis parmi -Hal, 
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Modifiee le 27/Q 



-OAlk, -Ar, -OAlkAr, -OH, -CN,-OAr, -CF 3 , -COOH, -NRR', -C(=0)-(0) m Alk -Het 
-N0 2 ; 

chacun des Ar, egaux ou differents les tins des autres est eventuellement et 
independamment substitue par un ou plusieurs groupes choisis parmi -Hal, -OAlk, 
5 -Alk, -Ar, -OAlkAr, -OH, -CN,-OAr, -CF 3 , -AlkAr, -COOH, -C(=0)-(0) m Alk,' 
-Alk-C(=0)-(0) m -Alk, -NRR', -Het, -N0 2 ; -S(0) n Ar, -S(0) n A|k ; 
R, R' sont choisis independamment parmi H, Alk ; 
m= 0 ou 1 ; 

a I'exception des composes pour lesquels : 

1 0 1 ) R1 =-CH 2 -C(=0)Me, R2 = -Me, X = O, R3, R5 = H et chaque R4, R6 = H ou 
OMe. 
X=0,S; 

R1 est choisi parmi : 

- Alk-COOH, 

i - Alk-C(=0)-(0) m -Ar, 

- Alk-C(=0)-(0) m -Het, 
-Alk-CC^HO^-Alk, 

- Alk-C(=0)-(0) m -Cycloalkyle, 
-Alk-C(=0)NRR', 

- Alk-(0) m -Ar, 
-Alk-O-Alk, 

- Alk-O-Alk-Ar, 

- Alk-O-Het, 

R2 represente -Ar, -Cycloalkyle. 

R3, R4, R5, R6 egaux ou differents les uns des autres sont independamment choisis 
parmi H, -Hal, -OH, -Alk. -OAlk.. -CM, -CF ? , -NRR', -NO:- : 
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-OAlk, -Ar, -OAlkAr, -OH, -CN.-OAr, -CF 3 , -COOH, -NRR', -C(=0)-(0) m Alk , -Het, 
-N0 2 ; 

chacun des Ar, egaux ou differents les uns des autres est eventuellement et 
independamment substitue par un ou plusieurs groupes choisis parmi -Hal, -OAlk, 
5 -Alk, -Ar, -OAlkAr, -OH, -CN.-OAr, -CF 3 , -AlkAr, -COOH, -C(=0)-(0) m Alk, 
-Alk-C(=0)-(0) m -Alk, -NRR', -Het, -N0 2 ; -S(0) n Ar, -S(0)„Alk ; 
R, R' sont chofsis independamment parmi H, Alk ; 
m= 0 ou 1 ; 

a I'exception des composes pour lesquels : 
10 1) R1=-CH 2 -C(=0)Me, R2 = -Me, X = O, R3, R5 = H et chaque R4, R6 = H ou 

OMe. 

De preference, dans la formule generate (I) : 

X= O, S. 

R1 est choisi parmi : 
15 -Alk-COOH, 

-Alk-C(=0)-(0) m -Ar, 

-Alk-C(=0)-(0) m -Het, 

-Alk-C(=0)-(0) m -Alk, 

- Alk-C(=0)-(0) m -Cycloalkyte, 
20 -Alk-C(=0)NRR', 

-Alk-(0) m -Ar, 

- Alk-O-Alk, 

- Alk-O-Alk-Ar, 
-Alk-O-Het, 

25 R2 represente -Ar, -Cycloalkyle. 

R3, R4, R5, R6 egaux ou differents les uns des autres sont independamment choisis 
parmi H, -Hal, -OH, -Alk, -OAlk, -CN, -CF 3 , -NRR', -NO z ; 

ou dans les definitions de R1-R6 : 

30 chacun des Alk, egaux ou differents les uns des autres, est eventuellement et 
independamment substitue(s) par un ou plusieurs groupes choisis parmi -Hal, 
-OAlk, -Ar, -OAlkAr, -OH, -CN.-OAr, -CF 3l -COOH, -NRR', -C(=0)-(0) m Alk , -Het, 
-NO z ; 
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chacun des Ar, egaux ou differents les uns des autres est eventuellement et 
independamment substitue par un ou plusieurs groupes choisis parmi -Hal, -OAlk, 
-Alk, -Ar, -OAlkAr, -OH, -CN,-OAr, -CF 3) -AlkAr, -COOH, -C(=0)-(0) m Alk, 
-Alk-C(=0)-(0) m -Alk, -NRR', -Het, -N0 2 ; -S(0) n Ar, -S(0) n Alk ; 
5 R, R' sont choisis independamment parmi H, Alk ; 
m= 0 ou 1 ; 

X=S ; 

R1 est choisi parmi : 
10 -Alk-COOH, 

- Alk-C(=0)-(O) m -Ar, 

- Alk-C(=0)-(0) m -Het, 

- Alk-C(=0)-(0) m -Alk, 

- Alk-C(=0)-(0) m -Cycloalkyle. 
15 -Alk-C(=0)NRR\ 

-Alk-(0) m -Ar, 

- Alk-O-Alk, 

- Alk-O-Alk-Ar, 

- Alk-O-Het, 

20 R2 est choisi parmi -Alk, -Ar, -Cycloalkyle. 

R3, R4, R5, R6 egaux ou differents les uns des autres sont independamment choisis 
parmi H, -Hal, -OH, -Alk, -OAlk, -CN, -CF 3 , -NRR', -N0 2 ; 

ou dans les definitions de R1-R6 : 

25 chacun des Alk, egaux ou differents les uns des autres, est eventuellement et 
independamment substitue(s) par ur» oy. ^iusieurs groupes choisis parmi -Hal, 
-OAik, -Ai. -OAikAi, -OH, -Cn.-OAr. -CF3, -COOH, -HRFT, -C(=0)-(0), n Aik , -het. 
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chacun des Ar, egaux ou differents les uns des autres est eventuellement et 
independamment substitue par un ou plusieurs groupes choisis parmi -Hal, -OAlk, 
-Alk, -Ar, -OAlkAr, -OH, -CN.-OAr, -CF 3 , -AlkAr, -COOH, -C(=0)-(0) m Alk, 
-Alk-C(=0)-(0) m -Alk, -NRR', -Het, -N0 2 ; -S(0) n Ar, -S(0) n Alk ; 
5 R, R' sont choisis independamment parmi H, Alk ; 
m= 0 ou 1. 

De preference, dans la formule generate (I) : 

X=S; 

R1 est choisi parmi. : 
10 -Alk-COOH, 

-Alk-C(=0)-(0) m -Ar, 

- Alk-C(=0)-(0) m -Het, 

- Alk-C(=0)-(0) m -Alk, 

- Alk-C(=0)-(0) m -Cycloalkyle, 
15 -Alk-C(=0)NRR', 

-Alk-(0) m -Ar, 
_ Alk-O-Alk, 

- Alk-O-Alk-Ar, 
-Alk-O-Het, 

20 R2 est choisi parmi -Alk, -Ar, -Cycloalkyle. 

R3, R4, R5, R6 egaux ou differents les uns des autres sont independamment choisis 
parmi H, -Hal, -OH, -Alk, -OAlk, -CN, -CF 3 , -NRR', -N0 2 ; 

oti dans les definitions de R1-R6 : 

25 chacun des Alk, egaux ou differents les uns des autres, est Eventuellement et 
independamment substitu6(s) par un ou plusieurs groupes choisis parmi -Hal, 
-OAlk, -Ar, -OAlkAr, -OH, -CN.-OAr, -CF 3 , -COOH, -NRR', -C(=0)-(0) m Alk , -Het, 
-NO z ; 

chacun des Ar, egaux ou differents les uns des autres est eventuellement et 
30 independamment substitue par un ou plusieurs groupes choisis parmi -Hal, -OAlk, 
-Alk, -Ar, -OAlkAr, -OH, -CN,-OAr, -CF 3 , -AlkAr, -COOH, -C(=0)-(0) m Alk, 
-Alk-C(=0)-(0) m -Alk, -NRR', -Het, -N0 2 ; -S(0) n Ar, -S(0)nAlk ; 
R, R' sont choisis independamment parmi H, Alk ; 
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m= 0 ou 1 ; 

De preference, R3, R4, R5, R6 =H. 
De preference, X=S. 

5 De preference, R2= Ar eventuellement substitue par -CN, -COOH ; ou Alkyle 
eventuellement substitue par -COOH. 

De preference, R2 = Phenyle eventuellement substitue par -CN, -COOH, de 

preference -CN. 

De preference, m = O. 

10 De preference, R1= -CH 2 -COOH, -CH2-C(=0)-(0) m -Ar, -CH 2 -C(=0)-(0) m -Het, 
-CH 2 -C(=0)-(0) m -Alk, -CH2-C(=0)NRR , ) -CH 2 -(0) m -Ar, -CH 2 -0-Alk, -CH 2 -0-Alk-Ar, 
-CH 2 -0-Het ou 

Ar, de preference phenyle , est eventuellement substitue par ou plusieurs groupes 
choisis parmi Hal, -OAik, -Ar, -Alk, -O-Alk-Ar, -C(=0)-(0) m -Alk, -Alk-C(=0)-(0) m Alk, 
1 5 -S(0) n -Ar, -S(0) n -Alk , -O-CF3, -CN, -OH, 
ou m=0 ou 1 , n=2 ; 

Encore plus preferentiellement, R1= - CH 2 -C(=0)-Ar, - CH 2 -C(=0)-Alk I 
-(CH 2 ) m '-(0) m -Ar, ou 

Ar, de preference phenyle , est eventuellement substitue par ou plusieurs groupes 
20 choisis parmi Hal, -OAlk, -Ar, -Alk, -O-Alk-Ar, -C(=0)-(0) m -Alk, -Alk-C(=OMO) m Alk, 
-S(0) n -Ar, -S(0) n -Alk , -O-CF3, -CN, -OH, 
ou m=0 ou 1 , m'=1 ou 2 , n=2 . 
De preference m'=2 quand m=1 . 

25 De fagon avantageuse, R1= -CH 2 -C(=0)-Alk, ou de preference Alk = ~CMe 3 . 

De fagon avantageuse, R1 = -CH 2 -C(=0)-Phenyle ou -CH 2 -Phenyle ou Phenyle est 

c^*./^nfi tidl|<ranr?jir»f 01 iK^-ft-fi iA r-.<-»c 1 ah »nIm«U. • . -1 : - r - •- - •= • * » ; 

- . . <^> » uu p<wvlvw»g y I vUu^i U IU1010 J "7 1 I I tl — "fldl, 

.riiii- r t 1 _ : r. __u >vi 
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2-(2-Benzoy!-benzo[b]thiophene-3-yloxy)-1-bipheny!-4-yl-ethanone ; 

2-(2-Benzoyl-benzo[b]thiophene-3-yloxy)-1 -p-tolyl-ethanone ; 

2-(2-Benzoyl-benzo[b]thiophene-3-yloxy)-1-(4-methoxy-phenyl)-ethanone ; 

2-(2-Benzoyl-benzo[b]thiophene-3-yIoxy)-1-(4-fluoro-phenyl)-ethanone ; 
5 2-(2-Benzoyl-benzo[b]thioph^ne-3-yloxy)-1-(3-m6thoxy-phenyI)-§thanone ; 

2-(2-Benzoyl-benzo[ib]thiophene-3-yloxy)-3-methoxy-propionic acid methyl ester ; 

2-(2-Benzoyl-benzo[b]thiophene-3-yloxy)-1-(2-benzyloxy-phenyl)-ethanone ; 

2-(2-Benzoyl-benzo[jb]thiophene-3-yloxy)-1-(4-benzy!oxy-phenyl)-ethanone ; 

2K2-Benzoyl-benzo[d]thiophene-3-yIoxy)-1K3,4-dimethoxy-phenyl)-ethanone ; 
10 2-(2-Benzoyl-benzo[6]thiophene-3-yloxy)-1-phenyl-propan-1-one ; 

2-(2-Benzoyl-benzo[/)]thiophene-3-yloxy)-1-(2,4-dimethoxy-pheny!)-ethanone ; 

1 .(2-Benzoyl-benzo[ib]thiophene-3-yloxy)-3,3-dimethyl-butan-2-one ; 

2-(2-Benzoyl-benzo[fe]thiophene-3-yloxy)-1 -naphthalen-2-yl-ethanone ; 

2-(2-Benzoyl-benzo[jb]thiophene-3-yloxy)r1-(2,3-dichloro-4-methoxy-phenyl)- 
1 5 6thanone ; 

• 2-(2-Benzoyl-benzo[6]thiophene-3-yloxy)-1-(4-benzyloxy-3-methoxy-phenyl)- 
ethanone ; 

2-(2-Benzoyl-benzo[b]thiophene-3-ylo^ ; 
(3-Hydroxy-benzo[/)]thiophene-2-yl)-phenyl-methanone ; 
20 2-(2-Benzoyl-benzo[jb]thiophene-3-yloxy)-acetamide ; 

{3-[2-(4-Fluoro-phenoxy)-ethoxy]-benzo[b]thiophene-2-yl}-phenyl-methanon ; 
(3-Phenethyloxy-benzo[jb]thiophene-2-yl)-phenyl-methanone ; 
3^4_[2-(2-Benzoyl-benzo[6]thiophene-3-yloxy)-ethoxy]-ph§nyl}-propionatede 
methyle; 

25 {3-[2-(Naphthalen-1 -yloxy)-ethoxy]-benzo[b]thiophene-2-yl}-phenyl-methanone ; 
{3-[2-(2-Methoxy-phenoxy)-ethoxy]-benzo[6]thiophene-2-yl}-phenyl-methanone ; 

1- {4-[2-(2-Benzoyl-benzo[£)]thiophene-3-yloxy)-ethyl]-phenyl}-ethanone ; 

2- (2-Benzoyl-benzo[b]thiophene-3-yloxy)-4-phenyl-butyrated'ethyle; 
[3-(3-Phenoxy-propoxy)-benzo[5]thiophene-2-yl]-phenyl-methanone ; 

30 [3-(4-fe/f-Butyl-benzy!oxy)-benzo[ib]thiophene-2-yl]-phenyl-methanone ; 

[3-(2-Benzenesulfonylmethyl-benzyloxy)-benzo[6]thiophene-2-yl]-phenyl-methan ; 
4-(2-Benzoyl-benzo[ib]thiophene-3-yloxymethyl)-benzoate de methyle ; 
Phenyl-IS^-trifluoromethoxy-benzyloxyJ-benzoIdlthiophene^-yll-methanone ; 
[3-(Biphenyl-2-ylmethoxy)-benzo[b]thiophene-2-yl]-phenyl-methanone ; 
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[3~(4-Methyl-benzyloxy)^ ; 
(3-Benzyloxy-benzo[6]thiophene-2-yl)-phenyl-methanone ; 
[3-(2,3-Difluoro-benzyloxy)-benz^ ; 
2-(4-cyano~benzoyl)-benzo[d]thiophene-3-oIate de sodium; 
5 4-[3-(2-Chloro^-fluoro-benzyto^ ; 
4-[3-(3/l.-Dichloro-benzyloxy)-benzo ; 
4-[3-(3_TrifluoromethyL ; 
4-[3-(2-cyano-benzyloxy)-benzo[/3]thiophene-2-carbonyI]-benzonitrile ; 
4-[3-(3-cyano-benzyloxy)-benzo[jb]thiophene-2-carbonyl]-benzonitrile ; 
1 0 4-[3-(4«cyano-benzyloxy)-benzo[b]thiophene-2-carbonyl]-benzonitrile ; 

4-[3-(3,5-Bis4rifluoromethy^^ ; 
4-[2-(4-Cyano-benzoyl)-benzo[fo]thiophene-3-yloxymethyl]-benzoate de methyle ; 
4-[3-(4-Fluoro-24rifiuoromet^ 
benzonitrile ; 

1 5 4-(3-Pentafluorophenylmetho^ ; 

4-[3-(2,6-Difiuoro~benzyloxy)4)enzo ; 

4-[3-(4-Trifluoromethyl-b^ ; 

4-[3-(2-Chloro-benzyIoxy)-benzo[b]thiophene-2-carbonyl]-benzonitriIe ; 

4-[3-(Biphenyl-2-ylmethoxy)-benzo ; 
20 4-[3-(4-Bromo-2-fluoro-benzyto ; 

4-[3-(2-Methy!-benzy!oxy)-benzo^ ; 

4-[3-(2,6-Dichloro-benzyloxy)-benzo[^ ; 

4-[3-(3-Chloro-benzyIoxy)-benzo[6]thiophene-2-carbonyl]-benzonitrile ; 

4-[3-(2-Bromo-benzyIoxy)--benzo[/)]thiophene-2-carbonyl]-benzonitrile ; 
25 4-[3-(4-Bromo-benzyloxy)-benzo[^ ; 

4-(3-Benzyloxy-benzo[6]thiophene-2-carbonyi)-benzonitrile ; 

4-[3-(3-Bromo-benzyloxy)-benzo[^ ; 
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4-{3-[2-(4-Chloro-phenyl)-2-^^ ; 
4-[3-(2<)xo-2-phenyl-6thoxy)-benzo[£>]t^ ; 
4~{3-[2-(2-Methoxy-phenyl)-2-^^ 
benzonitrile ; 

5 443-(2-BiphenyI-4-yl-2H3XO-ethoxy)-ben ; 
443-(2-Oxo-2-p-tolyl-ethoxy)-benzo[/>]thiophene-2-carbonyl]-benzonitrile ; 
4-{3-[2-(4-Methoxy-phenyl)-2-oxo-eth^ 
benzonitrile ; 

4-[3-(2-Adamantan-1-yl-2~oxo-et^ ; 
10 4-{3-[2-(4-Fluoro-phenyl)-2-oxo-ethoxy ; 
4^3-[2-(3-Methoxy-phenyl)-2-oxo-&^ 
benzonitrile ; 

4-{3-[2-(2-Benzyloxy-phenyl)-2-oxo-ethoxy]-benzo[jb]thiophene-2-carbonyl^^ 
benzonitrile ; 
15 4-{3-[2-(4-Benzyloxy-phenyl)-2-ox 
benzonitrile ; 

4-{3-[2-(3 t 4-Dimethoxy-pheny^ 
benzonitrile ; 

4~{3-[2-(2,4-Dimethoxy-phenyl)^ 
20 benzonitrile ; 

4-[3-(2-Naphthalen-2-yl-2-oxo-e^ ; 

4~{3-[2-(4-Benzyloxy-3-methoxy-phe 

carbonyl}-benzonitri!e ; . 

4^3-[2-(2-Benzyloxy-5-fIuoro-phenyl)-2-oxo-ethoxy]-benzo[jb]thiophen 
25 benzonitrile ; 

(3-Hydroxy-benzofuran-2-yl)-phenyl-methanone ; 

2-(2-Benzoyl-benzofuran-3-yIoxy)-1 -(4-chIoro-phenyI)-ethanone ; 

2-(2-Benzoyl-benzofuran-3-yloxy)-1 -(2-methoxy-phenyI)-ethanone ; 

2-(2-BenzoyI-benzofuran-3-yIoxy)-1 -biphenyI-4-yl-ethanone ; 
30 2-(2-Benzoyl-benzofuran-3-yloxy)-1 -p-tolyl-ethanone ; 

2-(2-Benzoyl-benzofuran-3-yloxy)-1 -(4-methoxy-phenyI)-ethanone ; 

1 -Adamantan-1 -yl-2-(2-benzoyl-benzofuran-3-yloxy)-ethanone ; 

2-(2-Benzoyl-benzofuran-3-yloxy)-1 -(4-fluoro-phenyl)-ethanone ; 

2-(2-Benzoyl-benzofuran-3-yioxy)-3-m6tboxy-propionate de m^thyle; 
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2-(2-Benzoyl-benzofuran-3-yloxy)-1-(2-benzyloxy-phenyl)-ethanone ; 
2-(2-Benzoyl-benzofuran-3-yloxy)-1-(4-benzyloxy-phenyl)-ethanone ; 
2-(2-Benzoyl-benzofuran-3-yloxy)-1-(3,4-dimethoxy-phenyl)-ethanone ; 
2-(2-Benzoy!-benzofuran-3-yloxy)-1-(2,4-dimethoxy-phenyl)-ethanone ; 
5 2-(2-Benzoyl-benzofuran-3-yloxy)-1-naphthalen-2-yl-ethanone ; 

ainsi que les formes stereoisomeres, leurs racemates et sels pharmaceutiquement 
acceptables. 

De preference, les composes de formule (I) sont choisis parmi : 

2-(2-Benzoyl-benzo[6]thiophene-3-yloxy)-1-(4-chloro-phenyl)-ethanone ; 
1 0 2-(2-Benzoyl-benzo[b]thiophene-3-yloXy)-1 -(2-methoxy-phenyi)-ethanone ; 

2-(2-Benzoyl-benzo[D]thiophene-3-yloxy)-1-(2,4-dimethoxy-phenyl)-ethanone ; 

1-(2-Benzoyl-benzo[fa]thiophene-3-yioxy)-3 ) 3-dimethyl-butan-2-one ; 

4-[3-(2-cyano-benzyloxy)-benzo[b]thiophene-2-carbonyl]-benzonitrile ; 

4-[3-(3-cyano-benzyloxy)-benzo[b]thiophene-2-carbonyl]-benzonitrile ; 
1 5 4-[3-(2,6-Dichloro-benzyloxy)-benzo[jb]thiophene-2-carbonyl]-benzonitrile ; 

4-(3-Benzyloxy-benzo[o]thiophene-2-carbonyl)-benzonitrile ; 

4-[3-(4-Methanesulfonyl-benzyloxy)-benzo[d]thiophene-2-carbonyl]-benzonitrile ; 

4-[3-(2-Oxo-2-ph§nyl-ethoxy)-benzo[b]thiophene-2-carbonyl]-benzonitrile ; 

443-[2-(2-Methoxy-phenyl)-2-oxo-ethoxy]-benzo[b]thiophene-2-carbonyI}- 

20 benzonitrile ; 

4-f3-(2-Oxp-2-p-tolyl-ethoxy)-benzo[6]thiophene-2-carbonyl]-benzonitrile ; 

ainsi que les formes stereoisomeres, leurs racemates et sels pharmaceutiquement 

acceptables, 

Encore plus preferentiellement, les composes de formule (I) sont choisis parmi. 
25 1-(2-Benzoyl-benzo[jb]thiophene-3-yloxy)-3,3-dimethyl-butan-2-one ; 

ainsi que ses formes stereoisomeres, ses racemates et sels pharmaceutiquement 
acceptables. 
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On peut notamment citer, lorsqu'ils sont ramifies ou substitues par un ou 
plusieurs radical alkyle, les radicaux isopropyle, tert-butyl, 2-ethyIhexyle, 
2-methylbutyle, 2-methylpentyle, 1-methylpentyle et 3-methylheptyle. 

Parmi les atomes d'Halogene, designes par Hal, on cite plus particulierement 
les atomes de fluor, de chlore, de brome et d'iode, de preference le fluor. 

Le radical Cycloalkyle est un radical hydrocarbone mono-, bt- ou tri- cyclique 
sature ou partiellement insature, non aromatique, de 3 a 10 atomes de carbone, tel 
que notamment le cyclopropyle, cyclopentyle, cyclohexyie ou adamantyle, ainsi que 
les cycles correspondants contenant une ou plusieurs insaturations. 

Ar designe un radical Aryle, c'est-a-dire un systeme aromatique hydrocarbone, 
mono ou bicyclique de 6 a 10 atomes de carbone. 

Parmi les radicaux Aryle, on peut notamment citer le . radical phenyle ou 
naphtyle, plus particulierement substitue par un moins un atome d'haiogene. 

Parmi les radicaux -AlkAr (-AlkyleAryle), on peut notamment citer le radical 
benzyle ou phenetyle\ 

Het represente un radical Heteroaryle, c'est-a-dire un systeme aromatique 
comprenant un ou plusieurs heteroatomes choisis parmi I'azote, I'oxygene ou le' 
soufre, mono ou bicyclique, de 5 a 10 atomes de carbone. Parmi les radicaux 
Heteroaryles, on pourra citer le pyrazinyle, le thienyle, I'oxazolyle, le furazanyle, le 
pyrrolyle, le 1,2,4-thiadiazolyle, le naphthyridinyle, le pyridazinyle, le quinoxalinyle, le 
phtaiazinyle, l'imidazo[1 ,2-a]pyridine, l'imidazo[2,1-b]thiazolyle, le cinnolinyle, le 
triazinyle, le benzofurazanyle, I'azaindolyle, le benzimidazolyle, le benzdthienyle, le 
thienopyridyle, le thienopyrimidinyle, le pyrrolopyridyle, . I'imidazopyridyle, le 
benzoazaindole, le 1 ,2,4-triazinyle, le benzothiazolyle, le furanyle, I'imidazolyle, 
I'indolyle, le triazolyle, le tetrazolyle, I'indolizinyie, I'isoxazolyle, I'isoquinolinyle, 
I'isothiazolyle, Toxadiazolyle, le pyrazinyle, le pyridazinyle, le pyrazolyle, le pyridyle, 
le pyrimidinyle, le purinyle, le quinazolinyle, le quinolinyle, I'isoquinolyle, le 1,3,4- 
thiadiazolyle, le thiazolyle, le triazinyle, I'isothiazolyle, le carbazolyle, ainsi que les 
groupes correspondants issus de leur fusion ou de la fusion avec le noyau phenyle. 
Les groupes Heteroaryle preferes comprennent le thienyle, le pyrrolyle, le 
quinoxalinyle, le furanyle, I'imidazolyle, I'indolyle, I'isoxazolyle, I'isothiazolyle, le 
pyrazinyle, le pyridazinyle, le pyrazolyle, le pyridyle, le pyrimidinyle, le quinazolinyle, 
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le quinolinyle, le thiazolyle, le carbazoiyle, le thiadiazolyle, et les groupes issus de la 
fusion avec un noyau phenyle, et plus particulierement le quinolynyle, le carbazoiyle, 
le thiadiazolyle. 

L'expression « sels pharmaceutiquement acceptables » fait reference aux sels 
5 d'addition acide relativement non toxiques, inorganiques et organiques, et les sels 
d'addition de base, des composes de la presente invention. Ces sels peuvent etre 
prepares in situ pendant I'isolement final et la purification des composes. En 
particulier, les sels d'addition acide peuvent §tre prepares en faisant reagir 
separement le compose purifie sous sa forme epuree avec un acide organique ou 

10 inorganique et en isolant le sel ainsi forme. Parmi les exemples de sels d'addition 
acide on trouve les sels bromhydrate, chlorhydrate, sulfate, bisuifate, phosphate, 
nitrate, acetate, oxalate, valerate, oleate, palmitate, stearate, laurate, borate, 
benzoate, lactate, phosphate, tosylate, citrate, maleate, fumarate, succinate, tartrate, 
naphthylate, mesylate, glucoheptanate, lactobionate, sulfamates, malonates, 

15 salicylates, propionates, methylenebis-b-hydroxynaphtoates, acide gentisique, 
isethionates, di-p-toluoyltartrates, methanesulfonates, ethane-sulfonates, 
benzenesulfonates, p-tofuenesulfonates, cyclohexyl sulfamates et quinates- 
laurylsulfonate, et analogues. (Voir par exemple S.M. Berge et al. « Pharmaceutical 
Salts » J. Pharm. Sci, 66 :p.1-19 (1977) qui est incorpore ici en reference). Les sels 

20 d'addition acide peuvent egalement §tre prepares en faisant reagir separement le 
compose purifie sous sa forme acide avec une base organique 6u inorganique et en 
isolant le sel ainsi forme. Les sels d'addition acide comprennent les sels amines et 
metalliques. Les sels metalliques adaptes comprennent les sels de sodium, 
potassium, calcium, baryum, zinc, magnesium et aluminium. Les sels de sodium et 

25 de potassium sont preferes. Les sels d'addition inorganiques de base adaptes sont 
prepares a partir de bases metalliques qui comprennent hydrure de sodium, 
hydroxyde de sodium, hydroxyde Hp potassium, hvdroxvde de i-i-MHnm, hydroxyde 
d'ali 'minium, hydro: ;yr!c lithium, hycfrcocyde de magnesium, 'v^rzcv^a zinc. 
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piperazine, tris(hydroxym6thyl)-aminomethane, hydroxyde de tetramethylammonium, 
triethylamine, dibenzylamine, ephenamine, dehydroabietylamine, N-ethyl-piperidine, 
benzylamine, tetra~m6thyIammoniurn, tetraethylammonium, methylamine, dimethyl- 
amine, trimethyl-amine, ethylamine, acides amines de base, par exemple lysine et 
5 arginine, et dicyclohexylamine, et analogues. 

Les composes de I'invention de formule (I) definis tels que precedemment 
possedant une fonction suffisamment acide ou une fonction suffisamment basique ou 
les deux, peuvent inclure les sels correspondants d'acide organique ou mineral ou de 
base organique ou min6rale pharmaceutiquement acceptables. 

10 

Les composes de formule generate (I) peuvent etre prepares par application ou 
adaptation de toute methode connue en soi de et/ou a la portee de I'homme du 
metier, notamment celles decrites par Larock dans Comprehensive Organic 
Transformations, VCH Pub M 1989, ou par application ou adaptation des precedes 
15 decrits dans les exemples qui suivent; 

Selon un autre objet, Ilnvention concerne egalement la preparation des 
composes de formule (I) precedemment decrits selon la methodologie decrite ci- 
apres. 

Les composes de formule generale (I) peuvent §tre notamment prepares selon * 
20 la voie de synthese: 




1- Addition d'un derive d'acide (thio)salicylique de formule (II) 
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R6 O 



OR 



R4 




R3 



XH 



(II) 



dans laquelle R3-R6 et X sont tels que definis precedemment, R represente un 
atome d'hydrogene ou un radical alkyle, sur un derive de 2-halogenoethanone de 
formule (III) : 



dans laquelle Hal represente un. atome d'halogene, et R2 est tel que defini 
precedemment, dans un solvant polaire tel que Pethanol, a une temperature de -20° 
a 200°C, plus particulierement 0-20°C, suivi d'une cyclisation dans un solvant polaire 
tel que le methanol, I'eau, le DMF, NMP, DMSO, iPrOH, de preference le DMF a une 
10 temperature de -20 a 200°C, plus particulierement 0 o -200°C, de preference en 
presence d'acetate de sodium, 




o 



5 



(Hi) 



2- Couplage du derive obtenu (IV) 
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a un equivalent-molaire dans un solvant polaire tel que I'ethanol, le methanol, I'eau, 
le DMF, NMP, DMSO, iPrOH, de preference le DMF, a une temperature de -20 a 
200°C, plus particulierement 0°-200°C. 

Le mode d'addition d'un acide salicylique sur un derive 2-bromoac«§tophenone 
est notamment decrit par Gayral, Buisson et al dans Eur. J. Med. Chem. Chim. 
Ther.; FR; 20; 2; 1985; 187-189. Uetape de couplage a ete notamment decrite par 
Blicke dans J. Am. Chem. Soc. ; EN; 71; 1949; 2856-2858. 

Eventuellement, ledit precede peut egalement comprendre I'etape consistant a 

isoler le produit obtenu. 

Dans les reactions decrites ci-apres, il peut etre necessaire de proteger les 
groupes fonctionnels reactifs, par exemples les groupes hydroxy, amino, imino, thio, 
carboxy, lorsqu'ils sont souhaites dans le produit final, pour eviter leur participation 
indesirable dans les reactions. Les groupes de protection traditionnels peuvent etre . 
utilises conformement a la pratique standard, pour des exemples voir T.W. Green et 
P.G.M. Wuts dans Protective Groups in Organic Chemistry , John Wiley and Sons, 
1991 ; J.F.W. McOmie in Protective Groups in Organic Chemistry, Plenum Press, 
1973. 

Le compose ainsi prepare peut etre recupere a partir du melange de ia reaction 
par les moyens traditionnels. Par exemple, les composes peuvent etre recuperes en 
distillant le solvant du melange de la reaction ou si necessaire apres distillation du 
solvant du melange de la solution, en versant le reste dans de I'eau suivi par une 
extraction avec un solvant organique immiscible dans I'eau, et en distillant le solvant 
de I'extrait. En outre, le produit peut, si on le souhaite, etre encore purifie par 
diverses techniques, telles que la recristallisation, la reprecipitation ou les diverses 
techniques de chromatographie, notamment la chromatographie sur colonne ou la 
chromatographie en couche mince preparative. 

II sera apprecie que les composes utiles selon la presente invention peuvent 
contenir des centres asymetriques. Ces centres asymetriques peuvent etre 
independamment en configuration R ou S. II apparaTtra a I'homme du metier que 
certains composes utiles selon I'invention peuvent egalement presenter une isomerie 
geometrique. On doit comprendre que la presente invention comprend des isomeres 
geometriques individuels et des stereoisomeres et des melanges de ceux-ci, incluant 
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des melanges racemiques, de composes de formule (I) ci-dessus. Ces isomeres 
peuvent etre separes de leurs melanges, par I'application ou ('adaptation de 
precedes connus, par exemple des techniques de chromatographle ou des 
techniques de recristallisation, ou ils sont prepares separement a partir des 
isomeres appropries de leurs intermediates. 

Aux fins de ce texte, il est entendu que les formes tautomeriques sont 
comprises dans la citation d'un groupe donne, par exemple thio/mercapto ou 
oxo/hydroxy. 

Les sels d'additions acides sont formes avec les composes utiles selon 
I'invention dans lesquels une fonction de base tels qu'un groupe amino, alkylamino 
ou dialkylamino est presente. Les sels d'addition acide pharmaceutiquement 
acceptables, c'est-a-dire non toxiques, sont preferes. Les sels selectionnes sont 
choisis de facon optimale pour etre compatibles avec les vehicules pharmaceutiques 
habituels et adaptes pour I'administration orale ou parenterale. Les sels d'addition 
acide des composes utiles selon cette invention peuvent etre prepares par reaction 
de la base libre avec I'acide approprie, par I'application ou I'adaptation de precedes 
connus. Par exemples, les sels d'addition acide des composes utiles selon cette 
invention peuvent etre prepares soit en dissolvant la base libre dans de I'eau ou dans 
une solution aqueuse alcoolisee ou des solvants adaptes contenant I'acide approprie 
et en isolant le sel en evaporant la solution, ou en faisant reagir la base libre et 
I'acide dans un solvant organique; auque! cas le sel se separe directement ou peut 
etre obtenu par concentration de la solution. Parmi les acides adaptes pour I'usage 
dans la preparation de ces sels on trouve acide chlorhydrique, acide bromhydrique, 
acide phosphorique, acide sulfurique, divers acides carboxyliques et sulfoniques 
organiques, tels que acide acetique, acide citrique, acide propionique, acide 
succinique, acide benzoTque, acide tartrique, acide fumarique, acide mandelique, 
acide ascorbique, acide rnalique. acide methanesiilfnnique, acide toluens-suifoniouG. 
acides gras. adipate, c:lc!inat=. ascorbste, aspartsie. Lyirsnesutftmats tenroet* 
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Les sels d'addition acide des composes utiles selon cette invention peuvent 
etre regeneres a partir des sels par ['application ou i'adaptation de procedes connus. 
Par exemple, les composes parents utiles selon ('invention peuvent etre regeneres a 
partir de leurs sels d'addition acide par traitement avec un alkali, par exemple une 
5 solution de bicarbonate de sodium aqueuse ou une solution d'ammoniac aqueuse. 

, Les composes utiles selon cette invention peuvent etre regeneres a partir de 
leurs sels d'addition de base par ['application ou I'adaptation de procedes connus. 
Par exemple, les composes parents utiles selon ['invention peuvent etre regeneres a 
partir de leurs sels d'addition de base par le traitement avec un acide, par exemple 

10 un acide chlorhydrique. 

Les sels d'addition de base peuvent §tre formes lorsque le compose utile selon 
I'invention contient un groupe carboxyle, ou un bioisostere suffisamment acide- Les 
bases qui peuvent etre utilisees pour preparer les sels d'addition de base 
comprennent de preference ceile qui produisent, lorsqu'elles sont associees a un 

15 acide libre, des sels pharmaceutiquement acceptables, c'est-a-dire des sels dont les 
cations ne sont pas toxiques pour le patient dans les doses pharmaceutiques des 
sels, de sorte que les effets inhibiteurs beneflques inherents a la base libre ne soient 
pas annules par les effets secondaires imputables aux cations. Les sels 
pharmaceutiquement acceptables, comprenant ceux derives des sels de metal 

20 alcalino-terreux, dans la portee de I'invention comprennent ceux derives des bases 
suivantes : hydrure de sodium, hydroxyde de sodium, hydroxyde de potassium, 
hydroxyde de calcium, hydroxyde d'aluminium, hydroxyde de lithium, hydroxyde de 
magnesium, hydroxyde de zinc, ammoniac, ethylenediamine, N-methyl-glucamine, 
lysine, arginine, ornithine, choline, N,N'-dibenzyiethyIenediamine, chloroprocame, 

25 diethanolamine, procaine, N-benzyl-phenethylamine, diethylamine, pip§razine, 
tris(hydroxy-methyl)-aminomethane, hydroxyde de tetramethylammonium et 
analogues. 

Les composes utiles selon la presente invention peuvent etre facilement 
prepares, ou formes pendant le processus de I'invention, sous forme de solvates (par 
30 exemple hydrates). Les hydrates des composes utiles selon la presente invention 
peuvent §tre facilement prepares par la recristallisation d'un melange de solvant 
aqueux/organique, en utilisant des solvants organiques tels que dioxan, 
tetrahydrofuranne ou methanol. 
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Les produits de bases ou les intermediates peuvent etre prepares par 
I'application ou I'adaptation de precedes connus, par exemple des precedes tels que 
decrits dans les Exemples de Reference ou leurs equivalents chimiques evidents. 

Selon la presente invention, les composes de formule (I) presentent une activite 
hypoglycemiante. lis peuvent reduire i'hyperglycemie, plus particulierement 
I'hyperglycemie du diabete non-insulino dependant. 

L'insulinoresistance se caracterise par une reduction de Taction de I'insuline (cf. 
Presse Medicale, 1997, 26 (n°14), 671-677) et est impliquee dans un nombre 
important d'etats pathologiques, tel que ie diabete et plus particulierement le diabete 
non-insulino-dependant (diabete de type II ou NIDDM), la dyslipidemie, I'obesite, 
ainsi que certaines complications microvasculaires et macrovasculaires comme 
I'atherosclerose, I'hypertension arterielle, les processus inflammatoires, la 
macroangiopathie, la microangiopathic, les retinopathies et les neuropathies. 

A ce sujet , on se rapportera par exemple a Diabetes, vol 37, 1988, 1595-1607 ; 
Journal of Diabetes and Its Complications, 1998, 12, 110-119 ou Horm. Res., 1992, 
38, 28-32. 

Notamment, les composes de I'invention presentent une forte activite 
hypoglycemiante. 

Les composes de formule (I) sont done utiles dans le traitement des pathologies 
associees a une hyperglycemie. 

La presente invention a done egalement pour objet des compositions 
pharmaceutiques comprenant, a titre de principe actif, un compose selon I'invention. 

Les compositions pharmaceutiques selon I'invention peuvent etre presentees 
sous des formes destinees a I'administration par voie parenteral, orale, rectale, 
permuqueuse ou percutanee. 

Elles seront done presentees sous forme de solutes ou de suspensions 
injeciables ou flacons multi-doses, sous fnrme de c-omprfmes nus ou enrobes, de 
•1rep£es. do cddsuIss, de velules. da r/,lv'v=3. Js cscbsts. da ,:~ 
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phosphate de magnesium, les amidons, les amidons modifies, le lactose pour les 
formes solides. 

Pour I'usage rectal, le beurre de cacao ou les stearates de polyethyleneglycol 
sont les excipients preferes. 

Pour I'usage parenteral, I'eau, les solutes aqueux, le serum physiologique, les 
solutes isotoniques sont les vehicules les plus commodement utilises. 

La posologie peut varier dans les limites importantes (0.5 mg a 1000 mg) en 
fonction de I'indication therapeutique et de-la voie d'administration, ainsi que de I'age 
et du poids du sujet. 

Dans le diabete non insulinodependant, chez I'homme, I'hyperglycemie est la 
resultante de deux defauts majeurs : une alteration de la secretion d'insuline et une 
diminution de I'efficacite de I'insuline au niveau de trois cites (foie, muscles et tissus 
adipeux). 

Les composes de la presente invention, en augmentant la secretion insulinique 
par les cellules beta pancreatiques, sont done susceptibles d' ameliorer la glycemie 
des patients diabetiques non insulinodependants. 

. Les exemples suivants illustrent I'invention, sans toutefois la limiter. 
|. Preparation des composes de formule (\) 

Les produits de departs utilises sont des produits connus ou prepares selon des 
modes operatoires connus. 

A- Exemole de preparation de compose de fo rmule (I) 

Preparation de (3-Hydroxy-benzo[i)]thiophene-2-yl)-phenyl-methanone 

A 25 g (0.162 mol) d'acide thiosalicylique C 7 H 6 0 2 S dans 200 ml d'ethanol sont 
ajoutes 32.250 g (0.162 mol) de 2-bromoacetophenone et 13,290 g (0.162 mol) 
d'acetate de sodium. La reaction est melangee pendant 1 heure a temperature 
ambiante. Le melange est dilue a I'eau et le compose filtre, lave a I'eau, seche pour 
obtenir 44,0 g ( 0.160 mol, 99.1 %) d'un solide blanc (utilise tel quel pour I'etape 
suivante). 
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A 44 g (0.162 mol) du produit brut dans 200 ml DMF sont ajoutes 26,580 g (0.324 
mol) d'acetate de sodium. La reaction est portee au reflux pendant 30 min. Le 
melange est dilue a I'eau et le precipite forme est lave a I'eau, seche sous vide pour 
obtenir 36,1 g d'un solide blanc (0.141 mol, 88 %) du compose cyclise C 5 H 10 O 2 S. 

Preparation de 1 -(2-Ben2oyl-benzo[d]thiophdne-3-yIoxy)-3,3-dimethyl-butan-2- 
one 

A 1g (3.932 mmol) de C 5 Hi 0 O 2 S dans 5 ml de DMF sont ajoutes 188,72 mg (4.718 
mmol) de NaH (60% suspension). Le melange est agite 10 min a temperature 
ambiante, puis 581.840 nl (4.325 mmol) de 1-bromopinacolone sont ajoutes. Le 
melange est agite a temperature ambiante pendant 20 heures, dilue a I'eau. Le 
produit est extrait a I'acetate d'ethyle. Les phases organiques sont lavees a I'eau, 
solution saturee NaCI, sechees sur Na 2 S0 4 puis concentrees pour donner 1,38g 
(3.915 mmol, 99%) d'une poudre blanche. 

A titre d'exemple, les composes listes dans le tableau A ont ete prepares selon 
les modes operatoires decrits ci-avant. On a rassemble dans le tableau A les 
formules et caracteristiques des composes de formule (I). 
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II. - RESULTATS BIOLOG1QUES 

Test de secretion d'insuline 
selon la methode decrite dans Endocrinology A9Q2 vol.130 (1) pp.1 67-1 78 

5 

On a rassemble les activites insulino-secretrices dans le tableau B. Les 
composes selon I'invention oht ete testes a une concentration de 10 ~ 5 M. 

Tableau B: Sec INS correspond au % de secretion d'insuline. 



Produits 


SEC INS1 


1 


206% 


3 


244% 


8 


193% 


14 


287% 


15 


207% 


42 


283% 


43 


257% 


55 


174% 


59 


229% 


66 


202% 


69 


1 79% 


70 


189% 


72 


185% 


86 


164% 



10 

Etude de Tactivite surTlots isoles de rats 

Effet des composes chimiques sur Is secretion d'insuline en fonction ds la 

cone r Titration de aiucosa. in vtii'o, dans des Woiz de Lanceriians icoies en incubation 
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l'absence du compose chimique. La secretion d'insuline est dosee par RIA dans le 
milieu d'incubation. 

La potentiality des differents composes chimiques a stimuler la secretion 
d'insuline est estimee par le calcul du facteur de stimulation*. 

Un compose stimule la secretion d'insuline si ce facteur est superieur ou egal a 
130% pour une dose de glucose donnee. 



• , x. (G + ~Produit)*l00 
*NB : Facteur de stimulation = 



ou 

o 



G= Secretion d'insuline (pmol/min.Tlot) 
en presence de glucose seul 
o G+Produit= Secretion d'insuline (pmol/min.Tlot) 
en presence de la meme concentration en glucose et du compose chimique teste. 



Produit 


Dose 


Facteur de stimulation 
de la secretion d'insuline 


Produit+G2,8m 
M 


Produit+G8 mM 


1 


10" 5 M 


98% 


135% 


15 


; io^m 


125% 


183% 


10" 5 M 


119% 


152% 


43 


10" 5 M 


108% 


135% 



Tableau C : Facteur de stimulation de fa secretion d'insuline. 

Les composes selon Pinvention sontdonc des insulinosecreteurs en reponse au 
glucose, lis permettent done d'eviter le risque d'hypoglycemie ; contrairement aux 
composes hypoglycemiants simples, dont I'effet hypoglycemia^ ne depend pas de la 
concentration de glucose dans I'organisme. 

Etude de I'activite antidiab§tiaue chez le rat NOSTZ 



Effet/Dose du compose 15, in vivo, chez le rat diabetique NOSTZ (Tableau D) : 
Les rats NOSTZ, rendus diabetiques par injection de Streptozotocine le jour de 
la naissance (Portha et coll. ; 1974), sont traites, par voie orale, quotidiennement par 
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administration de 50 - 100 - 200 mg/kg de poids corporel du compose 15, de 200 
mg/kg de Metformine (antidiabetique de reference) ou de Methyl cellulose (Temoins). 
Les preievements sanguins sont effectues chez Tanimal anesthesie 2 heures apres 
le quatrieme traitement. La glycemie est mesuree par methode colorimetrique 
5 utilisant la glucose dehydrogenase 



Traitement 


Pourcentage de variation de la 
glycemie par rapport aux temoins 


Reference : Metformine 200 mg/kg/j 


- 29%** 


Compose 15-50 mg/kg/j 


-13%* 


Compose 15-100 mg/kg/j 


-23%** 


Compose 15 - 200 mg/kg/j 


-18%** 



Tableau D : Effet sur la glycemie de /'administration d'une dose quotidienne repetee 
pendant 4 jours du compose 15 (50 - 100-200 mg/kg/j) ou de Metformine 200 
1 0 mg/kg/j, chez le rat diabetique N0STZ. 

% de variation de la glycemie par rapport aux temoins de 5 ou 6 observations. 

* p<0,05 ; * * p<0,01, par rapport a la valeur des temoins N0STZ (test F d'analyse de 

covariance). 

15 

On a determine Tactivite antidiabetique des composes de formule (I) par voie 
oral sur un modele experimental de diabete non insulinodependant, induit chez le rat 
par la Streptozotocine. 

Le modele de diabete, non insulinodependant, est obtenu chez le rat par un 
20 injection neonatale de streptozotocine, 

i r -.-**rt ,~i*^W^i\~» ±. a— —i — r. - « • 
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Les rats sont traites par voie orale pendant un (J1 ) ou quatre (J4) jours avec le 
produit a tester. Deux heures apres la derniere administration du produit et 30 
minutes apres anesthesie des animaux au Pentobarbital sodique (Nembutal®), un 
prelevement sanguin de 300 j-iL est effectue a I'extremite de la queue. 

A titre d'exemple sont rassembles dans le tableau D des resultats obtenus. 
Ces resultats montrent Tefficacite des composes de formule (I) pourfaire diminuer la 
glycemie chez les animaux diabetiques. Ces resultats sont exprimes en pourcentage 
devolution de la glycemie a J1 et J4 (nombre de jours de traitement) par rapport a JO 
(avant le traitement). . 
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REVINDICATIONS 



1. 



Composes de formuie generate (I) : 



R6 



OR1 



R5 



R4 




O 



R2 



5 



R3 



dans laquelle : 



X= O, S ; 

R1 est choisi parmi : 

- Alk-COOH, 

10 - A!k-C(=0)-(0) m -Ar, 

- Alk-C(=0)-(0) m -Het, 
-Alk-C(=0)-(0) m -Alk, 

- Alk-C(=0)-(0) m -Cycloalkyle, 
-Alk-C(=0)NRR\ 

15 - Alk-(0) m -Ar, 

- Alk-O-Alk, 

- Alk-O-Alk-Ar, . . . . 

- Alk-O-Het, 

20 R2 est choisi parmi -Alk, -Ar, -Cycloalkyle ; 

R3, R4, R5, R6 egaux ou differents les uns des autres sont independamment choisis 
parmi H, -Hal, -OH, -Alk, -OAlk, -ON, -CF 3 , -HRR', -NO a ; 




ft 
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chacun des Ar, egaux ou differents les uns des autres est eventuellement et 
independamment substitue par un ou plusieurs groupes choisis parmi -Hal, -OAlk, 
-Alk, -Ar, -OAikAr, -OH, -CN.-OAr. -CF 3 , -AlkAr, -COOH, -C(=0)-(0) m Alk, 
-Alk-C(=0)-(0) m -Alk, -NRR', -Het, -NO z ; -S(0) n Ar, -S(0)„Alk ; 
5 R, R* sont choisis independamment parmi H, Alk ; 
m= 0 ou 1 ; 

ainsi que leurs stereoisomers, leurs racemates et sels pharmaceutiquement 
acceptables, 

a I'exception des composes pour lesquels : 
10 1 ) R1 =-CH 2 -C(=0)Me, R2 = -Me, X = O, R3, R5 = H et chaque R4, R6 = H ou 

OMe. 

2. Composes de formule (I) selon la revendication 1 , dans laquelle : 
X=0,S; 
15 R1 est choisi parmi : 

- Alk-COOH, 

- Alk-C(=0)-(0) m -Ar, 
-Alk-C(=0)-(0) m -Het, 
-Alk-C(=0)-(0) m -Alk, 

20 - Alk-C(=0)-(0) m -Cycloalkyle. 
-Alk-C(=0)NRR', 

- Alk-(0) m -Ar, 

- Alk-O-Alk, 

- Alk-O-Alk-Ar, 
25 -Alk-O-Het, 

R2 represente -Ar, -Cycloalkyle. 

R3, R4, R5. R6 egaux ou differents les uns des autres sont independamment choisis 
parmi H, -Hal, -OH, -Alk, -OAlk, -CN, -CF 3 , -NRR', -N0 2 ; 

30 ou dans les definitions de R1-R6 : 

chacun des Alk, egaux ou differents les uns des autres, est eventuellement et 
independamment substitue(s) par un ou plusieurs groupes choisis parmi -Hal, 



IOI UC|JUl 
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-OAlk, -Ar, -OAlkAr, -OH, -CN.-OAr, -CF 3l -COOH, -NRR\ -C(=0)-(0) m Alk , -Het, 
-N0 2 ; 

chacun des Ar, egaux ou differents les uns des autres est eventuellement et 
independamment substitue par un ou plusieurs groupes choisis parmi -Hal, -OAlk, 
5 -Alk, -Ar, -OAlkAr, -OH, -CN.-OAr, -CF 3 , -AlkAr, -COOH, -0(=O)-(O) m Alk, 
-Alk-C^OMOVAlk, -NRR', -Het, -NO z ; -S(0) n Ar, -S(0) n Alk ; 
R, R" sont choisis independamment parmi H, Alk ; 
m= 0 ou 1 , 

ainsi que leurs stereoisomers, leurs racemates et sels pharmaceutiquement 
10 acceptables. 

3. Composes de formule (I) selon la revendication 1, dans laquelle : 
X=S; 

R1 est choisi parmi : 
15 -Alk-COOH, 

-Alk-C(=0)-(0) m -Ar, 

-Alk-C(=0)-(0) m -Het, 

-Alk-C(=0)-(0) m -Alk, 

- Alk-C(=0)-(0) m -Cycloalkyle, 
20 -Alk-C(=0)NRR, 

_ Alb-YON A >• 

- Alk-O-Alk, 

- Alk-O-Alk-Ar, 

- Alk-O-Het, 

25 R2 est choisi parmi -Alk, -Ar, -Cydoalkylc ; 



R3, R4. R5, R6 egaux ou differents les uns des autrss sont indGDendarnmenf rJvtfefe 
parmi H. -Ha!. -OH. -AIL -OAI!: ; -OH. -OF* -WP.F:'. -MO- : 
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chacun des Ar, egaux ou differents les uns des autres est eventuellement et 
independamment substitue par un ou plusieurs groupes choisis parmi -Hal, -OAlk, 
-Alk, -Ar, -OAlkAr, -OH, -CN.-OAr, -CF 3 , -AlkAr, -COOH, -C(=0)-(0)mAlk, 
-Alk-C(=O)-(0) m -Alk, -NRR', -Het, -N0 2 ; -S(0) n Ar, -S(0) n Alk ; 
R, R sont choisis independamment parmi H, Alk ; 
m= 0 ou 1 ; 

ainsi que leurs stereoisomers, leurs racemates et sels pharmaceutiquement 
acceptables. 

4. Composes de formule (I) selon I'une quelconque des revendications 
precedentes, dans laquelle R3, R4, R5, R6 =H. 

5. Composes de formule (I) selon I'une quelconque des revendications 
precedentes, dans laquelle X=S. 

6. Composes de formule (I) selon Tune quelconque des revendications precedentes, 
dans laquelle R2=Ar eventuellement substitue par -CN, -COOH, ou Alkyle 
eventuellement substitue par -COOH. 

7. Composes de formule (l) selon I'une quelconque des revendications precedentes, 
dans laquelle R2 = Phenyle eventuellement substitue par-CN, -COOH. 

8. Composes de formule (I) selon I'une quelconque des revendications precedentes, 
dans laquelle R2 = Phenyle substitue par -CN. 

9. Composes de formule (I) selon I'une quelconque des revendications 
precedentes, dans laquelle m = 0. 

10. Composes de formule (I) selon I'une quelconque des revendications 
precedentes, dans laquelle R1= -CH 2 -COOH, -CH 2 -C(=0)-(0) m -Ar, 
_CH 2 -C(=0)-(0) m -Het, -CH 2 -C(=0)-(0) m -Alk, -CH 2 -C(=0)NRR', -CH 2 -(0) m -Ar, 
- CH 2 -0-Alk, - CH 2 -0-Alk-Ar, - CH 2 -0-Het ou 

Ar est eventuellement substitue par ou plusieurs groupes choisis parmi Hal, -OAlk, - 
Ar, -Alk, -O-Alk-Ar, -C(=0)-(O) m -Alk, -Alk-C^OMOJmAlk, 
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-S(0) n -Ar, -S(0) n -A!k , -O-CF3, -CN, -OH, 
ou m=0 ou 1 , n=2 ; 

1 1 . Composes de formule (I) seion Tune queiconque des revendications precedentes, 
5 dans laquelle R1 = - CH2~C(=0)-Ar, - CH 2 -C(=0)-Alk, -(CHaW^m-Ar, ou 

Ar est eventuellement substitue par ou plusieurs groupes choisis parmi Hal, -OAlk, - 
Ar, -Alk, -O-AIk-Ar, -C(=0)-(0) m -AIk, -Aik-C(=0)-(0) m AIk, -S(0) n -Ar, -S(0) n -Alk , 
-0-CF 3 , -CN, -OH, 
ou m=0 ou 1, m'=1 ou 2 , n=2 . 

10 

12. Composes de formule (I) selon Tune queiconque des revendications 
precedentes, dans laquelle m'=2 quand m=1. 

13. Composes de formule (I) selon Tune queiconque des revendications 
1 5 precedentes, dans laquelle R1 = -CH 2 -C(=0)-Alk. 

14. Composes de formule (I) selon la revendication 13, dans laquelle Alk = 
-CMe 3 . 

20 15. Composes de formule (I) selon Tune queiconque des revendications 
precedentes, dans laquelle Ar - ph£ny!e. 

16. Composes de formule (1) selon Tune queiconque des revendications 
precedentes, dans laquelle Rl= -CH 2 -C(=0)-Phenyle ou -CH 2 -Phenyle ou Phenyle 

25 est eventuellement substitue par un ou plusieurs groupes choisis parmi 
-Hal, -OAlk, -CN, -S0 2 -Alk, -Alk. 

17. Composes d«s- formule (!) selon Tune queiconque u3£ revendications 
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2-(2-Benzoyl-benzo[b]thiophene-3-yloxy)-1-(4-methoxy-pheny!)-ethanone ; 
2-(2-Benzoyl-benzo[b]thiophene-3-yloxy)-1-(4-fluoro-phenyl)-§thanone ; 
2-(2-Benzoyl-benzo[ib3thioph^ne-3-yloxy)-1-(3-methoxy-phenyl)-ethanone ; 
2-(2-Benzoyl-benzo[jb]thiophene-3-yloxy)-3-m6thoxy-propionic acid methyl ester ; 
5 2-(2-Benzoyl-benzo[jb]thiophene-3-yloxy)-1 -(2-benzyloxy-phenyl)-ethanone ; 
2-(2-BenzoyI-benzo[b]thiophene-3-yloxy)-1-(4-benzyloxy-phenyl)-ethanone ; 
2-(2-Benzoyl-benzo[fo]thiophene-3-yloxy)-1-(3,4-dimethoxy-phenyl)-ethanone ; 
2-(2-Benz6yl-benzo[b]thiophene-3-yloxy)-1 -pheny!-propan-1 -one ; 
2-(2-Benzoyl-benzo[b]thiophene-3-yloxy)-1-(2,4-dimethoxy-phenyl)-ethano ; 
10 1-(2-Benzoyl-benzo[jb]thiophene-3-yIoxy)-3,3-dimethyl-butan-2-one ; 
2-(2-Benzoyl-benzo[fa]thiophene-3-yloxy)-1-naphthaIen-2-yI-ethanone ; 
2-(2-Benzoyl-benzo[b]thiophene-3-yloxy)-1-(2,3-dichloro-4-methoxy-phenyl)- 

ethanone ; 

2-(2-Benzoyl-benzo[b]thiophene-3-yIoxy)-1 -(4-benzyloxy-3-methoxy-phenyl)- 

15 ethanone ; • 
• 2-(2-Benzoyl-benzo[^]thiophene-3-yloxy)-1-(2-benzyioxy-5-fIuofo-phenyl)-ethanone ; 

(3-Hydroxy-benzo[jb]thiophene-2-yl)-phenyl-methanone ; * 

2-(2-Benzoyl-benzo[b]thiophene-3-yloxy)-acetamide ; 

{3-[2-(4-Fluoro-phenoxy)-ethoxy]-benzo ; 
20 (3-Phenethyloxy-benzo[b]thiophene-2-yl)-phenyl-methanone ; 

3.{4.[2-(2-Benzoyl-benzo[d]thiophene-3-yloxy)-ethoxy]-phenyl}-propionate de 

methyle; 

{3-[2-(Naphthalen-1-yloxy)-ethoxy]-benzo[b]thiophene-2-yl}-phenyi-methan ; 

{3-[2-(2-Methoxy-phenoxy)-ethoxy]-benzo[b]thiophene-2-yl}-phenyl-m ; 
25 1 -{4-[2-(2-Benzoy!-benzo[/)]thiophene-3-yloxy)-ethyl]-phenyl}-ethanone ; 

2-(2-Benzoyi-benzo[b]thiophene-3-yloxy)-4-phenyf-butyrated'ethyle; 

[3-(3-Phenoxy-propoxy)-benzo[jb]thiophene-2-yl]-phenyl-methanone ; 

[3-(4-fert-Butyl-benzyloxy)-benzo[/j]thiophene-2-yl]-phenyl-methanone ; 

[3-(2-Benzenesulfonylmethyl-benzylpxy)-be^ ; 
30 4-(2-BenzoyI-benzo[d]thiophene-3-yloxymethyl)-benzoate de methyle ; 

Phenyl-[3-(4-trifluoromethoxy-benzyloxy)-benzo[/)]thiophene-2-yl]-methanone ; 

[3-(Biphenyl-2-ylmethoxy)-benzo[jb]thiophene-2-yI]-phenyl-methanone ; 

[3-(4-Methyl-benzyloxy)-benzo[/?]thiophene-2-yl]-phenyl-methanone ; 

(3-Benzyloxy-benzo[£)]thiophene-2-yl)-phenyl-methanone ; 
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[3-(2,3-Difluoro-benzyloxy)-benzo[b]thiophene-2-yl]-phenyl-m6thanone ; 
2-(4-cyano-benzoyl)-benzo[i)]thiophene-3-olate de sodium; 
4-[3-(2-C.hloro-4-fluoro-benzyioxy)-benzo[b]thiophene-2-carbonyl]-benzonitrile ; 
4-[3-(3,4-Dichloro-benzyIoxy)-benzo[/>]thiophene-2-carbonyl]-benzonitrile ; 
5 4-[3-(3-Trifluoromethyl-benzyloxy)-benzo[b]thjophene-2-carbonyl]-benzonitrile ; 
4-[3-(2-cyano-benzyloxy)-benzo[d]thiophene-2-carbonyl]-benzonitrile ; 
4-[3-(3-cyano-benzyloxy)-benzo[b]thiophene-2-carbonyl]-benzonitrile ; 
4_[3.(4-cyano-benzyloxy)-benzo[jb]thioph§ne-2-carbonyl]-benzonitrile ; 
4-[3-(3,5-Bis-trifluoromethyl-benzyloxy)-benzo[/)]thiophene-2-carbonyl]-benzonitrile ; 
10 4-[2-(4-Cyano-benzoyl)-benzo[b]thiophene-3-yloxymethyl]-benzoate de methyle ; 
4_[3_(4-Fluoro-2-trifluoromethyl-benzyloxy)-benzo[jb]thiophene-2-carbonyl]- 
benzonitrile ; 

4-(3-Pentafluorophenylmethoxy-benzo[b]thiophene-2-carbonyl)-benzonitrile ; 

4-[3-(2,6-Difluoro-benzyloxy)-benzo[ib]thioph§ne-2-carbonyl3-benzonitrile ; . 
15 4-[3-(4-Trifluoromethyl-benzyIoxy)-benzo[jt>]thiophene-2-carbonyl]-benzonitrile ; , 

4-[3-(2-Chloro-benzyloxy)-benzo[b]thiophene-2-carbonyl]-benzonitrile ; 

4-[3-(Biphenyl-2-ylmethoxy)-benzo[£»]thiophene-2-carbonyl3-benzonitrile ; 

4-[3-(4_Bromo-2-fIuoro-benzyloxy)-benzo[i)]thiophene-2-carbonyl]-benzonitrile; 

4-[3-(2-Methyl-benzyIoxy)-benzo[b]thiophene-2-carbonyl]-benzonitrile ; 
20 4-[3-(2,6-Dichloro-benzyioxy)-benzo[£>]thiophene-2-carbonyl]-benzonftri!e ; 
. 4-[3-(3-Ch!oro-benzy!oxy)-benzo[63thiophene-2-carbop.y!3-bsr.zor!!tri!8 ; 

4-[3-(2-Bromo-benzyloxy)-benzo[b]thiophene-2-carbonyI]-benzonitrile ; 

4_[3-(4_Bromo-benzyloxy)-benzo[6]thiophene-2-carbonyl]-benzonitrile ; 

4-(3-Benzyloxy-benzo[ij]thiophene-2-carbonyl)-benzonitrile ; 
25 4-[3-(3-Bromo-benzyloxy)-benzo[b]thiophene-2-carbonyl]-benzonitriie ; 

4-[3-(2,5-Difluoro-benzyloxy)-benzo[£i]thiophene-2-carbonyl]-benzonitrile ; 

4-f3-(3,4-Difluoro-benzv!oxv)-benzo[ib]thiophene-2-Garbonvn-benzonitrile ; 

4-r?-f3.5-DIHuorc-b6n2yfc "y)-b-5nzo[^3^hioph§ne-2-c5!tc«nyl]-benzonifrile ; 
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4-{3-[2-(2-M§thoxy-phenyl)-2-oxo-§thoxy]-benzo[jb]thiophene-2-carbonyl}- 
benzonitrile ; 

4-[3-(2-Biphenyl-4-yl-2-oxo-ethoxy)-benzo[d]thiophene-2-carbonyl]-benzonitrile ; 
4-[3-(2-Oxo-2-p-tolyl-ethoxy)-benzo[£»]thiophene-2-carbonyl]-benzonitrile ; 
4-{3-[2-(4-Methoxy-phenyI)-2-oxo-ethoxy]-benzo[/)]thiophene-2-carbonyl}- 
benzonitrile ; 

4^3-(2-Adamantan-1-yl-2-oxo-ethoxy)-benzo[£)]thiophene-2-carbonyl]-benzonitrile ; 
4^3-[2-(4-Fluoro-phenyl)-2-oxo-ethoxy]-benzo[^]thiophene-2-carbonyl}-benzonitrile ; 
4-{3-[2-(3-M§thoxy-phenyl)-2-oxo-ethoxy]-benzo[6]thiophene-2-carbonyl}- 
benzonitrile ; 

4-{3-[2-(2-Benzyloxy-phenyl)-2-oxo-ethoxy]-benzo[b]thioph^ne-2-carbonyl}- 
benzonitrile ; 

4-{3-[2-(4-Benzyloxy-phenyl)-2-oxo-ethoxy]-benzo[5]thiophene-2-carbonyl}- 
benzonitrile ; 

4^3-[2-(3,4-Dimethoxy-phenyl)-2-dxo-ethoxy]-benzo[6]thiophene-2-carbonyl}- 
benzonitrile ; 

4-{3-[2-(2 I 4-Dim6thoxy-pheny[)-2-oxo-ethoxy]-benzo[6]thiophene-2-carbonyl}- ,-, 
benzonitrile ; 

4-[3-(2-Naphtba!en-2-yl-2-oxo-ethoxy)-benzo[6]thiophene-2-carbonyl]-benzonitFi|e ; 
4-{3-[2-(4-Benzyloxy-3-methoxy-phenyl)-2-oxo-ethoxy]-benzo[6]thiophene-2- 
carbonyl}-benzonitrile ; 

4-{3-[2-(2-Benzy!oxy-5-fluoro-phenyl)-2-oxo-ethoxy]-benzo[6]thiophene-2-carbonyl}- 
benzonitrile ; 

(3-Hydroxy-benzofuran-2-yl)-phenyl-methanone ; 
2-(2-Benzoyl-benzofuran-3-yloxy)-1 -(4-chloro-phenyl)-ethanone ; 
2-(2-Benzoyl-benzofuran-3-yloxy)-1-(2-methoxy-phenyl)-ethanone ; 
2-(2-Benzoyl-benzofuran-3-yloxy)-1-biphenyl-4-yl-ethanone ; 
2-(2-Benzoyl-benzofuran-3-yloxy)-1 -p-tolyl-ethanone ; 

2-(2-Benzoyl-benzofuran-3-yloxy)-1-(4-methoxy-phenyl)-ethanone ; 

1- Adamantan-1 -yl-2-(2-benzoyl-benzofuran-3-yloxy)-ethanone ; 

2- (2-Benzoyi-benzofuran-3-yloxy)-1-(4-fluoro-phenyl)-ethanone ; 
2-(2-Benzoyl-benzofuran-3-yIoxy)-3-methoxy-propionatede methyle; 
2-(2-BenzoyI-benzofuran-3-yloxy)-1-(2-benzyloxy-phenyl)-ethanone ; 
2-(2-Benzoyl-benzofuran-3-yioxy)-1-(4-benzyloxy-phenyl)-ethanone ; 
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2-(2-Benzoyl-benzofuran-3-yloxy)-1-(3,4-dim6thoxy-phenyl)-ethanone; 

2-(2-Benzoyl-benzofuran-3-yloxy)-1-(2,4-dimethoxy-ph6nyl)-6thanone; 

2-(2-Benzoyl-benzofuran-3-yloxy)-1 -naphthalen-2-yl-ethanone ; 

ainsi que leurs stereoisomeres, leurs racemates et sels pharmaceutiquement 

acceptables. 

18. Precede de preparation des composes de formule (I) selon I'une quelconque 
des revendications precedentes, comprenant I'etape consistant a mettre en oeuvre le 
compose de formule (IV) : 

R6 OH 

R2 




sur un derive halogene (V) : 

Hal-Ri 

ou, dans les formuies (IV) et (V), X, R1-R6 sont tels que definis dans I'une 
quelconque des revendications precedentes, a un equivalent moiaire, dans un 
solvant polaire, a une temperature comprise entre -20° et 200°C. 

19. Precede selon la revendication 18, pour lequel ledit compos6 de formule (IV) est 
prepare par addition du derive de formule (II) correspondant : 
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R2 



O 



dans laquelle Hal repn§sente un atome d'halogene, et R2 est tel que defini dans I'une 
quelconque des revendications 1 a 16, dans un solvant polaire, a une temperature 
de -20° a 200°C, suivi d'une cyclisation dans un solvant polaire a une temperature de 
-20 a 200°C. 

20. Precede de preparation des composes de formule (I) selon la revendication 18 
ou 19, pour lequel ledit solvant polaire est choisi parmi : I'ethanol, le methanol, I'eau, 
le DMF, NMP, DMSO, iPrOH. 

21 . Compositions pharmaceutiques comprenant un compose de formule (I) : 



dans laquelle : 
X= O, S ; 

R1 est choisi parmi : 

- Alk-COOH, 
-Alk-C(=0)-(0) m -Ar, 
-Alk-C(=0)-(0) m -Het, 
-Alk-C(=0)-(0) m -Alk, 

- Alk-C(=0)-(0) m -Cycloalkyle. 
-Alk-C(=0)NRR', 
-Alk-(0) m -Ar, 

- Alk-O-Alk, 

- Alk-O-Alk-Ar, 

- Alk-O-Het, 




R2 est choisi parmi -Alk, -Ar, -Cycloalkyle ; 
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R3, R4, R5, R6 egaux ou differents les uns des autres sont independamment choisis 
parmi H, -Hal, -OH, -Alk, -OAlk, -CN, -CF 3 , -NRR', -N0 2 ; 

0C1 dans les definitions de R1-R6 : 

chacun des Alk, egaux ou differents les uns des autres, est eventuellement et 
independamment substitue(s) par un ou plusieurs groupes choisis parmi -Hal, -OAlk, 
-Ar, 

-OAlkAr, -OH, -CN.-OAr, -CF 3 , -COOH, -NRR', -C(=0)-(0) m Alk , -Het, -N0 2 ; 
chacun des Ar, egaux ou differents les uns des autres est eventuellement et 
independamment substitue par un ou plusieurs groupes choisis parmi -Hal, -OAlk, 
-Alk, -Ar, -OAlkAr, -OH, -CN.-OAr, -CF 3 , -AlkAr, -COOH, -C(=0)-(0) m Alk, 
-Alk-C(=0)-(0) m -Alk, -NRR", -Het, -N0 2 ; -S(0) n Ar, -S(0) n Alk ; 
R, R' sont choisis independamment parmi H, Alk ; 
m= 0 ou 1 ; 

ainsi que leurs stereoisomeres, leurs racemates et sels pharmaceutiquement 
acceptables. 

22. Composition selon la revendication 21 ou, dans le compose de formule (I) X, 
R r R 6 sont tels que definis selon I'une quelconque des revendications 1 a 17. 

23. Utilisation d'un compose de formule (I) : 




R3 



cans iaqudie . 
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- Alk-C(=0)-(0)m-Cycloalkyle, 
-Alk-C(=0)NRRV 

- Alk-(0) m -Ar, 

- Alk-O-Alk, 

- Alk-O-Alk-Ar, 

- Alk-O-Het, 

R2 est choisi parmi -Alk, -Ar, -Cycloalkyle ; 

R3, R4, R5, R6 egaux ou differents les uns des autres sent independamment choisis 
parmi H, -Hal, -OH, -Alk, -OAlk, -CN, -CF 3 , -NRR', -N0 2 ; 

oD dans les definitions de R1 -R6 : 

chacun des Alk, egaux ou differents les uns des autres, est eventuellement et 
independamment substitue(s) par un ou plusieurs groupes choisis parm. -Hal, -OAlk, 
-Ar 

-OAlkAr, -OH, -CN,-OAr, -CF 3 , -COOH, -NRR', -C(=0)-(0) m Alk , -Het, -NOa ; 
chacun des Ar, egaux ou differents les uns des autres est eventuellement et 
independamment substitue par un ou plusieurs groupes choisis parmi -Hal, -OAlk, 
-Alk, -Ar, -OAlkAr, -OH, -CN,-OAr, -CF 3 , -AlkAr, -COOH, -C(=0)-(0) m Alk, 
-Alk-C^OMOXn-Alk, -NRR' , -Het, -N0 2 ; -S(0) n Ar, -S(0) n Alk ; 
R, R sont choisis independamment parmi H, Alk ; 

m=0 ou 1, ' 

ainsi que leurs stereoisomers, leurs racemates et sels P harmaceut,quement 

acceptables. 

pour la preparation d'un medicament pour reduire I'hyperglycemie. 

24. Utilisation d'un compose de formule (I) selon la revendication 23, pour laquelle 
ledit medicament est pour traiter le diabete. 

25. Utilisation d'un compose de formule (I) selon la revendication 23 ou 24, pour 
laquelle ledit medicament est pour traiter le diabete non insulino-dependant 



1 er depot 
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26. Utilisation d'un compose de formule (I) selon Tune des revendications 23, 24 
ou 25, pour laquelle ledit medicament est pour traiter la dyslipidemie et/ou Pobesite. 

27. Utilisation selon Tune quelconque des revendications 23 a 26, pour laquelle 
5 ledit medicament est pour traiter les complications microvasculaires et 

macrovasculaires liees au diabete, 

28. Utilisation d'un compose de formule (I) selon la revendication 27, pour laquelle 
les complications microvasculaires et macrovasculaires sont choisies parmi 

10 Tathefosclerose, V hypertension arterielle, les processus inflammatoires, ia 
macroangiopathie, la microangiopathie, les retinopathies et les neuropathies. 

29. Utilisation d'un compose de formule (I) selon Tune quelconque des 
revendications 23 a 28, pour laquelle, dans le compose de formule (I), X, R1-R6 sont 

15 tels que definis selon Tune quelconque des revendications 1 a 17. 
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